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(57) Abstract 

New compounds having the following formula I, ocajwai^-i 



wherein Rl is hydrogen or methyl R3 is hydrogen, methyl, hydroxymethyl, carboxyl, alcoxycarbonyl having 2 to 5 carbon 
atoms, carbamoyl or cyano and R2 is one of the groups a) to i); these groups are: 



,) -V p f) -HH-C(CH a 0H) 3 . C) -KH-C^^ 

0 

-£> - -rV> - -® " Oft" 

CbQI 




and may be used as medicines. These compounds have antiarrhytmic, -adrenergic blocking and antihypertension properties; 
and in case of compounds carrying in position 2 of the indole cycle a cyano or carbamoyl group, -adrenergic blocking properties. 
These compounds are obtained by amination. 



(57) Znsammenfassang 

Die neuen Verbindungea der Formel I, 9^2 ai 2 R 2 

fee" 1 



R* 



gende Bedeutung besitzen: 




o 
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3-AMINOPROPOXYARYL-DERiVATE f IHRE HERSTELLONG 
DND VERWENDUKG 



Die Erfindung bezieht sich auf neue 3-Aminopropoxyaryl- 
Derivate . 

5 Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 

OH 

OCH^CHCK 2 -R 2 




worin 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 3 fur Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl, Carboxyl, 

Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff- 
10 atomen, Carbamoyl oder Cyano steht und 

R 2 eine Gruppe a) bis i) bedeutet, wobei Gruppen a) bis 

i) folgende Bedeutung besitzen: 



R 



a ) ' — y worin n fur die Zahl 



-N (CII 0 ) 
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0 Oder 1 steht und R a bis R d unabhSngig vonein- 
ander Wasserstoff oder Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff- 
at omen bedeutenj 




„ worin R Wasserstoff oder 

Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet^ 



c) 



-NH- 




H 



C=CH 



d) 




Oh t worin 1^ Halogen mit einer 

* Ordnungszahl von 9-35 be^_ 
deutetj 



e) -fc 



f ) -NH-C(CH 2 OH) 3 f 



g) -NH-C f 



h) -Nil 




WIPO 



* 
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i) 



ft 

■f ? " R m worin 



R zusammen mit R fur gegebenenfalls durch 
Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff atcmen, Alkoxy mit 
1-4 Kohleristoffatomen Oder Halogen mit einer 
5 Ordnungszahl von 9 bis 35 substituiertes 

o-Phenylen steht, und 

falls R 3 Cyano bedeutet, 

R zusammen mit R R ausserdem auch fur Nieder- 
alkylen steht, das durch 2 oder 3 Kohlen- 
.10 stoffatome das Stickstof fatora, an das R x 

gebunden 1st, vom Stickstof f atom, an das R R 
gebunden ist, trennt und 
• R Wasserstoff oder ein aliphatischer, cyclo- 
m aliphatischer, cycloaliphatisch-aliphatischer , 
15 ar aliphatischer oder aromatischer Rest oder 

ein Acylrest bedeutet, 

mit den Massgaben, dass 

A) falls Rj fur Wasserstoff und R 2 fur eine Gruppe b) 

stehen, 

R Methyl, Hydro xyinethy 1 , Carbamoyl oder Cyano 
und 

B) falls R_ fur eine Gruppe h) steht, 

R 3 Wasserstoff, Carbamoyl oder Cyano bedeutet, 

und deren physiologisch vertragliche hydrolysierbare 
Derivate:', in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung aer 
3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vcrliegt. 

QMM_ 
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Eine Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus 
den Verbindungen der Formel Ipa, 



OH 

1 ,-R pa ipa 



OCH 2 CHCH 2 -R| 



H 



R 2 



worin 

r obige Bedeutung besitzt und 

£ a eine Gruppe a) , b) , c) oder d) bedeutet, vobel 

diese Gruppen die im Anspruch 1 angegebene Bedeu- 
tung besitzen, oder fur eine Gruppe i pa ) 



i pa ) 




steht, -worin 

R P a zusammen mit R pa fur unsubstituiertes o- " 
1 Phenylen oder Alkylen mit 2 oder 3 Kohlen- 
"stoffatomen steht und 
rP wasserstoff , Alkyl mit 1-4 Kohlenstof f atomen 
m oder gegebenenfalls durch Alkyl mit 1-4 Kohlen- 
stof fatomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlenstof f atomen 
oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 
35 mono- oder gleich oder verschieden disub- 
. stituiertes Phenyl bedeutet. 
in einer Ontergruppe steht H* a Mr eine Gruppe i pa ) 



wipo 
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Eine andere Gruppe von Verbindungen der- Forme 1 I besteht 
aus den Verbindungen der Formel Ipb, 




Ipb 



worm 

r obige Bedeutung besitzt und 

R* b eine Gruppe a), b) , c) , e) , f ) , g) oder h) bedeutet, 
wobei diese Gruppe'n die "' oben ' " "" angegebene 
Bedeutung besitzen, oder fur eine Gruppe i ) 




H i J 



steht, worin 

R pb zusairanen mit R* b fur unsubstituiertes 
10 o-Phenylen oder Aethylen steht. 

In einer Untergruppe steht R pb f fir eine Gruppe i pb ) . In 
einer anderen Untergruppe steht R pb filr eine Gruppe i P ) , 
in der R pb zusairanen mit R pb unsubstituiertes o-Phenylen 
bedeutet . 




WO 80/00152 



PCT/CH79/00C 



10 



Eine andere Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht 
aus den Verbindungen der Formel Ipc, 



OH 

OCH„CHCH„- l5 C Ipc 




worin 

oblge Bedeutung besitzt, 

R p Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl , Carboxyl, 

Alkoxycarbonyl mit insg'esamt 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen oder Carbamoyl bedeutet und 

rP° eine Gruppe a) , b) , c) oder d) bedeutet, wobei 

diese Gruppen die im Anspruch 1 angegebene Eedeu- 
tung besitzen, oder fur eine Gruppe i ) 



-O-j; 



N - £ i PC ) 



steht, v/orin 

rP c zusammen mit Bp° unsubstituiertes o-Phenylen 
bedeutet und 

R p die obige Bedeutung besitzt, 
m 



15 mit der Massgabe, dass 
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falls ^ ' Wasserstoff bedeutet und R^ C fur eine Gruppe 
b) steht, 

rP Methyl, Hydroxymethyl oder Carbamoyl bedeutet. 

In einer Ontergruppe steht r| C fur eine Gruppe i pc ) . .In 
5 einer anderen Untergruppe besitzt r| c die oben ange- 
gebene Bedeutung mit der Massgabe, dass, falls R x 
Wasserstoff und r| C eine Gruppe i PC ) bedeuten, ~; • 
• r| nicht fur Methyl steht. 

Eine andere Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht 
10 aus den Verbindungen der Formel Ipd, 

f . . - 

QCH 2 CHCH 2 -R?J b Ipd 




worin R , r|* und R^ obige Bedeutung besitzen, 
mit den Massgaben, dass 

A') falls R 2 Wasserstoff und R^ b eine Gruppe b) be- 
deutet, 

15 r| fiir Methyl, Hydroxymethyl oder Carbamoyl 

steht , 

B') falls R pb eine Gruppe h) bedeutet, 

r| fur Wasserstoff oder Carbamoyl steht und 
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C 1 ) falls R pb eine Gruppe i pb ) bedeutet, 

pP b zusammen roit R pb fto unsubstituiertes 
i " 
o-Phenylen steht. 

In einer Untergruppe stehen R^ fur Wasserstoff und R p 
5 fto Wasserstoff, Methyl, Carbamoyl, Aethoxycarbonyl 
oder Isopropoxycarbonyl. In einer anderen Untergruppe 
steht R pb fto eine Gruppe i pb ) . In einer anderen 
Ontergruppe besitzt R pb die oben fur R| b in Formel 
I pd angegebene Bedeutung, inklusive der Massgaben, 
10 nit der zusatzlichen Massgabe, dass, falls Tt^ Wasser- 
stoff und R pb eine Gruppe i pb ) bedeuten, R P nicht fto 
Methyl steht. 

Eine Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus 
den Verbindungen der Formel la, . 

och 2 chch 2 -r| Ia 



I 

H 

15 worin ^ und R 3 obige Bedeutung besitzen und 

R a fiir eine Gruppe a) , b) , c) , d) , e) , g) oder 
h) steht, wobei diese Gruppen die oben bei 
der Definition von R 2 angegebene Bedeutung be- 
sitzen, inklusive der Massgaben A) und B) 
20 und deren physiologisch vertraglichen hydrolysierbaren 
Derivaten, in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 
3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt. 
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Elne andere Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht. 
aus den Verbindungen der Formel lb, 



lb 




10 



15 



worin R x und R 3 oblge Bedeutung besitzen und 

filr eine Gruppe f) oder i) steht, wobei diese 
Gruppen obige Bedeutung besitzen, 
und deren physiologisch vertraglichen hydrolysierbaren 
Derivaten, in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 
3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt. 

in einer Untergruppe steht R* fur eine Gruppe i) . In 
einer anderen Untergruppe ist R m aromatisch. In einer 
anderen Untergruppe ist R m nicht aromatisch. In einer 
anderen Untergruppe steht R m nicht fiir Wasserstoff oder 
Alkyl. 

Eine Gruppe von bevorzugten Verbindungen der Formel lb 
besteht aus den Verbindungen der Formel Iba, 

. OH 



OCH 2 CHCH 2 - N 




Iba 



N ' R 3 



OMPI 
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20 



25 



worin R x und R 3 obige Bedeutung besitzen, 

R b zusammen mit R* gegebenenf alls durch Alkyl mit 
1 1-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlen- 

• stoffatoraen oder Halogen mit einer Ordnungszahl 
von 9 bis 35 mono- oder gleich oder verschieden 

• disubstituiertes o-Phenylen bedeutet und, 

falls R 3 fur Cyano stent, 

r* zusammen mit R^ ausserdem auch fur Alkylen mit 
2 oder 3 Kohlenstof f atomen, das durch 2 oder 3 
Kohlenstoffatome das Stickstoffatom, an das ^ 
R b gebunden 1st, vom Stickstof f atom, an das R„ 
gebunden ist, trennt, steht und 
R b fiir Wasserstoff , Alkyl mit 1-4 Kohlenstof f atomen 
m oder gegebenenf alls durch Alkyl mit 1-4 Kohlen- . 
stoffatomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlenstof f atomen 
Oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bxs 
mono- oder gleich oder verschieden disubstitu- 
iertes Phenyl steht, 
m a aeren physiolo,is=h vertraglicnen hyd r cly S iarb a ren 
Der ivaten. in aenen aie Hydroxys in 2-SteHung aer 
3-^inoprcpcxy-Seitenkette in verier ror* vorHegt. 

ei ner Ontergruppe beaeutet «, nicht Methyl, falls • 
fiir Wasserstoff steht. 

Physiologisch hydrolysierbare Derivate sind diejenig- 
Derivate, die unter physiologischen Eedingungen zu ent 
sprechenden Verbindungen verseift werden, die exne 

2-stellung der 3-Aminopropoxy-Sertf n 
Hydroxygruppe in 2-Steiiung « 

kette aufweisen. 
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Eine Gruppe von veresterten Derivaten besteht z.B. aus 
den Verbindungen der Formel E, 



OCOR. 
1 4 



OCH~CHClL-R- 
t 2 I £ 



E 



I 

H 



worin R x und R 3 obige Bedeutung besitzen, inklusive 
- ;der Massgaben A) urid B) f und 

5 " R 4 fiir Alkyl mit 1-32 Kohlenstoff atomen, Cyclo- 

alkyl mit 3-7 Kohlenstoff atomen f Phenyl, 
Phenylalkyl mit 7-12 Kohlenstoff atomen, im 
Phenylring durch Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff- 
atomen monosubstituiertes Phenyl Oder Phenyl- 

10 alkyl mit 7-12 Kohlenstoff atomen , im Phenyl- 

ring durch Halogen mit einer Ordnungszahl von 
9 bis 35 mono- oder gleich Oder verschieden 
disubstituiertes Phenyl oder Phenylalkyl mit 
7-12 Kohlenstoff atomen, oder im Phenylring 

15 durch Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoff atomen mono- 

oder gleich oder verschieden di- oder gleich 
oder verschieden trisubstituiertes Phenyl oder 
Phenylalkyl mit 7-12 Kohlenstoff atomen steht. 

Gruppen von physiologisch hydrolysierbaren Derivaten 
20 der Verbindungen der Formeln la, lb und Iba bilden die 
entsprechenden Derivate, in denen R 4 obige Bedeutung 
besitzt. 
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Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen , in denen die 
. Hydroxygruppe in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seiten- 
kette in freier Form vorliegt. 

1^ bedeutet vorzugsweise Wasserstoff j R 3 vorzugsweise 
5 Carboxyl oder Cyano:, insbesondere Cyano j R 2 vorzugs- 
weise eine Gruppe a) , b) , d) oder i) , vorzugsweise 
b), d) Oder i) , insbesondere i) j R g , 1^, R c und R fl 
vorzugsweise Alkylj sde sind vorzugsweise identisch. 
Palls sie nicht identisch sind, steht eines von R & und 
10 Rjj und "eines von R Q und R fl vorzugsweise fur Wasserstoff. 
R bedeutet vorzugsweise Alkyl. Es steht vorzugsweise 
in o- oder p-, insbesondere in o-Stellung. R n steht 
vorzugsweise in p-Stellung. R ± zusammen mit R n bedeutet 
vorzugsweise wie oben definiertes o-Phenylen. Falls 
15 o-Phenylen substituiert ist, ist es vorzugsweise mono- 
oder di-, insbesondere monosubstituiert . Falls es 
monosubstituiert ist, steht der Substituent vorzugsweise 
in p-Stellung zu einem der beiden Stickstoffatomen. Falls 
es disubstituiert ist, stehen die " Substituenten vor- 
20 zugsweise in p-Stellung zu beiden Stickstoffatomen. • 
Falls es substituiert ist, ist es vorzugsweise sub- 
stituiert durch Halogen. Falls es poly substituiert ist, 
sind die Substituenten vorzugsweise identisch. R m be-r 
deutet vorzugsweise Wasserstoff oder ein aliphatischer , 
25 araliphatischer oder aromatischer Rest, insbesondere 
Wasserstoff oder ein aliphatischer oder aromatischer 
Rest, z.B. eine wie oben definierte Gruppe R^, insbe- 
sondere Wasserstoff. Falls R m einen aliphatischen Rest 
bedeutet oder enthalt, ist es z.B. ein Alkylrest mit 
30 bis zu 10 Kohlenstoffatomen. Der Alkylrest kann substi- 
tuiert sein durch z.B. Hydroxy, Alkoxy, Alkanoyloxy, • 

/ OMPI _ 
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Alkylthio, Mercapto oder Halogen, wie z.B. .in 

•Hydroxyathyl. Falls R m ftir.einen araliphatischen Rest 
stent, bedeutet es z.B. gegebenenf alls substituiertes 
Benzyl oder PhenSthyl. Ein Cycloalkylrest oder Cyclo- 
aliphatisch-aliphatischer Rest enthHlt z.B. 3 bis 8 
Kohlenstoffatome im Kohlenwasserstoffring. Ein Acyl- 
rest bedeutet z.B. Alkanoyl oder Alkbxycarbonyl . Ein 
aromatischer Rest bedeutet z.B. gegebenenf alls substi- 
' tuiertes Phenyl. Falls R m gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl bedeutet, 1st es vorzugsweise unsubstituiert oder 
mono- oder disubstituiertes Phenyl.- Falls" es mono- 
substituiert ist, steht der Substituent vorzugsweise in 
p-Stellung. Falls es disubstituiert ist, stehen die 
Substituenten vorzugsweise in- o- und p-Stellung. Falls 
es polysubstituiert ist, sind die Substituenten vor- 
zugsweise identisch. Die allfalligen Substituenten 
sind vorzugsweise Halogen oder Alkoxy, insbesondere 
Halogen. R 4 bedeutet vorzugsweise Alkyl oder Phenyl 
bzw. Cycloalkyl, substituiertes Phenyl oder substitu- 
iertes oder unsubstituiertes Phenylalkyl. 

Alkyl (ausser-wie hierunter fiir R 4 angegeben) , Alkylthio 
und/oder Alkoxy enthalten vorzugsweise 1 oder 2, ins- 
besondere 1 Kohlenstoffatom(e). Alkoxycarbonyl oder 
Alkanoyl vorzugsweise 2 oder 3, insbesondere 2 Kohlen- 
stoffatome*, falls es mehr als 3 Kohlenstoffatome ent- 
halt, ist es vorzugsweise verzweigt in a-Stellung zur 
• carbonylgruppe, wie z.B. in Isopropoxycarbonyl . n- 
bedeutet vorzugsweise die Zahl 0. Halogen steht vor- 
zugsweise fiir Chlor oder Brom, insbesondere Chlor. 
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Niederalkylen enthalt vorzugsweise 2 bis 7, insbesondere 
2 oder 3 f insbesondere 2 Kohlenstof fatome. Falls es 3 
Kohlenstof fatome enthalt, steht es vorzugsweise fur 
Trimethylen. 

Falls. R 4 Wasserstoff bedeutet, enthalt es vorzugsweise 3 
bis 5 Kohlenstof fatome und 1st vorzugsweise verzweigt, 
insbesondere in a-Stellung zur Carbonylgruppe , an die 
R gebunden 1st, vie z.B. in Isopropyl, tert-Butyl und 
3 lp e ntyl, insbesondere steht es fur tert-Butyl. Cyclo- 
alkyl enthalt vorzugsweise 5 oder 6 Kohlenstof fatome. 
Falls R 4 monosubstituiertes Phenyl oder Phenylalkyl bedeu- 
tet, steht der Substituent vorzugsweise in p-Stellung. 
Falls R 4 di- Oder trisubstituiertes Phenyl oder Phenyl- 
' alkyl bedeutet, stehen die Substituenten vorzugsweise in 
m - und p-Stellung. 'Falls R 4 di- oder trisubstituiert ist, 
sind. die Substituenten vorzugsweise identisch. 

Man gelangt zu den erfindungsgemassen Verbindungen und 
deren Salzen, indem man entsprechende Verbin-Umgen der 
Formel II, 

0CH 2 -R x 



R l 

1 • II ■ 



I 3 
H 



20 worin R, und R 3 obige Eedeutung besitzen und 

R .ftir eine Gruppe steht, die bei der Umsetzung 
X mit einem primaren oder sekundaren Amin eine 
2-Amino-l-hydroxyathylgruppe ergibt , 

OMPI 



W1PO _«\. 
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mit geeigneten Aminen der Formel III, 



15 



r 2 - b ni 



worin R 2 obige Bedeutung besitzt, umsetzt und nStigen- 
falls die so erhaltenen Verbindungen der Formel I 
in 2-Stellung der 3-Aroinopropoxy-Seitenkette zweck- 
5 massig verestert. 

Die erfindungsgemasse Aroinierung kann unter Verwendung 
von fur die Hersteiiung bekannter 3-Amino-2-hydroxy- 
propoxyaryl-Verbindungen bekannten Bedingungen erfolgen. 
Als Gruppe R verwendet man beispielsweise die Gruppe 
10 -CH-^H 2 odSr ein Derivat dieser Gruppe, beispielsweise 

eine Gruppe der Formel -CH-CH 2 Y, worin Y fur Chlor, Brom 



20 



I 

OH 



Oder eine Gruppe R -SO.,-0- steht, worin R y Phenyl, Tolyl 
Oder niederes Alkyl bedeutet. Y stent, insbesondere fur 
Chlor. Man verfahrt vorzugsweise in Isopropanol oder in 
einero geeigneten Aether, wie Dioxan. Gegebenenf alls 
arbeitet man in einem Ueberschuss des Amins als LSsungs- 
mittel. 

Zweckmassig wird die Umsetzung in der Schmelze durchge- 
fiihrt. Geeignete Temperaturen betragen etwa 20 bis etwa 
200°C, vorzugsweise arbeitet man bei Rtickf lusstemperatur , 
falls ein L6sungsmittel vorliegt. 

'Die allfallige Substitution der Hydroxygruppe in 2- 
Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette kann analog zu 
fur die Hersteiiung analoger Derivate von 3-Amino-2- 
hydroxypropoxyaryl-Verbindungen bekannten Methoden 
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durchgefiihrt werden. Man verfahrt beispielsweise unter 
■ den Bedingungen einer Veresterung, notigenfalls unter 
selektiven Bedingungen, falls andere reaktionsf ahige 
Gruppen vorliegen. Falls R 3 Hydroxymethyl oder Carbamoyl 

5 bedeutet, oder falls R 2 fur eine Gruppe d) oder f) stent, 
wird die Veresterung selektiv in 2-Stellung der 3-Amino- 
propoxy-Seitenkette durchgefiihrt, gegebenenf alls unter 
vorubergehendem Schutz der anderen reaktionsfahigen 
Gruppe oder Gruppen, z.B. in Form einer Benzyloxygruppe 

10 fur Hydroxy, und anschliessende selektive Spaltung - 
solcher schutzgruppen, z.B. durch Hydrogenolyse . 

Die erf indungsgemassen. Verbindungen k5nnen in freier Form 
oder in Salzform vorliegen. Aus den Verbindungen in 
freier Fona lassen sich in bekannter Weise Salze, z.B. 
15 saureadditionssalze mit z.B. Malein-, Malon- oder Fumar- 
• S aure gewinnen und umgekehrt. Aus den Verbindungen, die 
' eine Carboxylgruppe ' in 2-Stellung des Indolgeriistes 

besitzen, lassen sich Salze mit starken Basen, wie z.B. 
Natriumhydroxid, gewinnen und umgekehrt. 



20 



25 



in den erf indungsgemassen Verbindungen ist das Kohlen- 
stoffatom in z.B. 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seiten- 
k ette asymmetrisch; sie konnen daher in Form von Racematen 
oder der entsprechenden: Enantiomeren auf treten. Bevor- 
2U gt sind diejenigen Enantiomeren, in denen die S-Kon- 
figuration am asymmetrisch substituierten Kohlenstoff- 
atom der 3-Aminopropoxy-Seitenkette besteht. 

Die Enantiomeren der erf indungsgemassen Verbindungen 
konnen auf an. sich bekannte Weise erhalten werden, z.B. 
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durch Verwendung der entsprechenden Enantiomeren der 
A usgangsverbindungen, oder durch fraktionierte Kristalla.- 
sation unter Verwendung von optisch aktiven Sauren. 

DieAusgangsprodukte konnen analog zu bekannten Methoden 
erhalten werden. 

SO erMlt man die Verbindungen der Formel II durch Ela- 
Mbn-g — r Gruppe -OCB 2 -H x durch O-Alkylieru-g i= 
die Verbindungen der Formel IV, 



OH 




IV 



worin EL und R 3 obige Bedeutung besitan. Die Ver- 
10 bindungen der Formel IV werden vorzugsveise in anioni- 
scher Form eingesetzt. 

D as 4-Hydroxy-lH-indol-2-carboni t ril und das 4-Hydroxy- 
■ • 3 -methyl-lH-indol-2-carbonitril erhalt man z.B. durch 
Wasserabspaltung aus den entsprechenden 2-Carboxamid- 
15 Derivaten, z.B. mit Titan iumtetrachlor id. 

D as 4-(2,3-^oxypro P oxy)-lH-indol-2-carbonitril und das 
4- (2 , 3-Epoxypropoxy ) -3-methyl-lH-indol-2-nitril 
erh alt man z.B. auch aus den entsprechenden 2-Carboxamxd- 
Derivaten, z.B. mit Trif luoressigsaureanhydrid. 
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Soweit die Herstellung der benotigten Ausgangsmateria- 
lien nicht beschrieben wird, sind diese bekannt oder 
nach an sich bekannten Verfahren bzw. analog zu den 
hier beschriebenen oder analog zu an sich bekannten 
Verfahren herstellbar. 

In den nachfolgenden Belspielen erfolgen alle Tem- 
peraturangaben in Celsiusgraden, ohne Korrekturen. 
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• seiapiel- 1 : 4-( 3- [4- ( 1 , hydro- Z-oxobenzimidazol^ _ 
- :r-vi) pjperldin-l-vll -2- h Y droxvpropoxyj - 
• iH-indol-2-carbonitril 

Bin Gemisch aus 10 g 4- (2,3-Epoxypropoxy)-lH-indol-2- 
5 carbonitril und 10,18 g 1- (4-Piperidinyi)-benzimidazol- 
2(3H)-on in 150 ml Dioxan wird wahrend 20 Sturiden unter 
Rttckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Aktivkohle 
zugegeben und -filtriert. Das Filtrat wird eingeengt, 
die Kristallisation beginnt unter Zugabe von Aethanol. 
10 (Smp. der Titelverbindung nach Dmkristallisation aus 
Tetrahydrofuran/Methylenchlorid: 228-230°; Smp. des 
' Hydrogenmalonats der Titelverbindung: 199° [Zers.]). 

Das Ausgangsmaterial erhSlt roan wie folgt: 

7 g 4-(2,3-Epoxypropoxyr-lH-indol-2-carboxamid, 90 ml 
15 Dioxan und 7,2 g Pyridin werden unter Riihren auf 10° 

abgekuhlt. 10,45 g Trifluoressigsaureanhydrid in 45 ml 
Dioxan ISsst man bei 10-12° langsam zutropfen. Nach 2 
Stunden RUhren bei Raumtemperatur fugt man 500_ ml 
Methylenchlorid hinzu, schiittelt zweimal mit je 300 ml 
20 Wasser aus und -trocknet die organische Phase. fiber 

Magnesiumsulfat. Die violette Losung wird durch Talk 
abfiltriert und eingedampft. Den dickf lttssigen Riick- 
stand chromatographiert man durch 200 g Kieselgel 
(Merck Art. 7733) und eluiert mit Methylenchlorid und 
25 1 % Methanol. Die reinen Fraktionen werden in Methy- 
lenchlorid/Methanol gelSst, die L6sung eingeengt und 
mit Aether versetzt. Die Kristalle werden abfiltriert, 
mit Aether gewaschen und bei 60° am Vakuum getrocknet 
[Smp. des 4-(2 # 3-Epoxypropoxy)-lH-indol-2-carbonitril: 

149-151°]. 



WIPO 



WO 80/00152 



PCT/CH79/00( 



Analog zu Beispiel 1 erhalt nan, ausgehend von den ent- 
sprechenden Verbindungen der Formel II, in denen R x 
-CH-CH bedeutet, durch Umsetzung mit den entsprechen- 

2 

den Verbindungen der Formel III, folgende Verbindungen 
der Formel I: 
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Beisp. 
Nr. 

Gruppe b) 



H |CN 



' Gruppe- c 
10 



11 



12 



H CONH„ 



H CN 



K Me 



H H 



*2 



\j<o. 



Smp, 



178-180* 




Me 



. jGrnppe d) 
13 



| -Gruppe e) 
14 

Gruppe f) 
15 

16 

17 

18 

19 
20 



H CN 



H H 



CsCH 



201-203* 



ch " 218° (Zers.) . 



CsCH 



• IhfU 108-110' 



. 154-156* 



C=CH 

-N XaO) -0 .. 1 1_ 89 ° (Zersi) 

OH 





•NH 



H |COHH 2 i-NH-C(CH 2 OH) 3 
H 1H -NH-C(CH 2 OH) 3 
H ICOOiPr -NH-C(CH 2 OH) 3 
H |Me -NH-C(CK 2 OH) 3 
H 1 CN -NH-C (CH 2 0H) 3 

Me |CN -NH-C(CH 2 OH) 3 



•170-171° 

190-19 3° 
144-145° 
171-173° 
142-144° 
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Snip, 



ch = Sydrochlorid Me » Methyl 

fu = B.is [baselfumarat Et =Aethyl 

hfu= H ydrogenf umarat iPr= Iscpropyl 

fnd =, Bis [base] naphthalan- 
1,5-disulfonat 
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Die erfindungsgemassen Verbindungen zeichnen sich durch 
inter essante pharmakodynamische Eigenschaften aus. Sie 
' k&nnen als Heilmittel verwendet werden. 

Sie zeigen antiarrhythmische Wirkung. Sie kfinnen daher 
5 als Antiarrhythmika, z.B. zur Behandlung. von Herz- 

rhythmusstfirungen, wie Herzf limmern, eingesetzt werden. 

Bevorzugt in dieser Indikation sind die Verbindungen, in 
denen R 2 eine Gruppe a) bis e) , g) oder h) , insbesondere 
eine Gruppe a) , b) , d) oder e) darstellt. 

10 Ausserdem. zeigen sie eine Blockade von a-Adrenozeptoren. 
Aufgrund dieser Wirkung kSnnen die Verbindungen als 
a-Adrenozeptorenblocker z.B. zur' Prophylaxe und Behand- 
lung von Krankheitszustanden, die mit einer Lahroung der 
Dannmotilitat einhergehen, z.B. vom paralytischen Ileus, 

15 verwendet werden. 

Bevorzugt in dieser Indikation sind die Verbindungen, in 
denen R 2 fur eine Gruppe i) stent, insbesondere die Ver- 
bindungen der Beispiele 1, 23 und 24, insbesondere Bei- 
spiel 1. 

20 Die Verbindungen zeigen ausserdem antihypertensive Eigen- 
schaften.' Aufgrund dieser Wirkung konnen sie als Anti- 
hypertensiva eingesetzt werden. 

Bevorzugt in dieser Indikation sind die Verbindungen, 
in denen R- 3 mit der Ausnahme von Methyl obige Bedeutung 
25 besitzt, und R ? eine Gruppe a), f) oder i) darstellt, 
insbesondere eine Gruppe i) , insbesondere die Verbin- 
^ungen'der B eisp."i "und 23, "insbesondere Beispiel 1. 
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(n ?-Stelluna des Indolringes 
Diejenigen Verbindungen , die xn 2 Steliung 

eine Cyano- oder Carbaiaoylgruppe tragen, xnsbesondere 
eine Cyanogruppe, zeigen ausserdem eine Blockade von 
3-Adrenozeptorerx. Aufgrund dieser tfirkung konnen axe 
5 als e-Adrenozeptorenblocker, U.a. zur Prophylaxe und 
Therapie von Koronarerkrankungen , vie Angina pectoris , 
von zustanden, die mit einer sympathischen Uebersti- 
mu lation einhergehen, vie ,.B. nervSsen Herzbeschwerden , 
vo* Myokardinfarkt, zur Intervallbehandlung der Migrane 
10 und zur Behandlung von Glaukon* und Thyreotoxic se 
eingesetzt. werden, 

Bevotzugt in dieser Indication sind die Verbindungen 
der Beispiele 1, 24 und 25, insbesondere Beispiel 1, 

Die verbindungen der Formel lb besitzen gunstigere 
15 Bi.enscbarten. ais fUr Verbindungen dieses .» «- 

• = .__ .,j „ z n. a-Elockade im raixe aer 
warten gewesen ware, wie z.o. p = 

2-Cyano- oder 2-Carbamoylverbindungen, in denen R 2 
eine Gruppe i) darstellt, insbesondere i» Fall, der 
2-Cyanoverbindun* v^bvesenheit von unerwunschten Heben- 
20 wirkungen, lange Wirkungsdauer , usw. 

Fur obige Anwendungen variieren die zu vervendenden 
Dosen 'je nach Art der verv/endeten Substanz , der Verab- 
reichung und des zu behandelnden Zustandes. I* allge- 
me inen warden jedoch befriedigende Resultate mit exner^ 
25 taglichen Dosis von ca. 0,1 mg bis ca 1000 mg erhalten, 
diese Dosis kann notigenfalls in 2 bis 4 Anteilen oder 
• auch als Retardform verabreicht werden. Fiir orale 

Applikationen enthalten die Teildosen etwa 0,25 ir.g bxs 
etna 500 mg der Verbindungen neben festen oder flussxgen 
Trager substanz en. 
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Von den Verbindungen in optisch aktiver Form sind die< 
jenigen Verbindungen, in denen das Kohlenstof f atom in 
2-Stellung der Seitenkette die (S) -Konf iguration auf- 
weist, p-blockierend aktiver als die entsprechenden 
(R) -Enantiomeren. 

Die Verbindungen in freier Form oder in Form ihrer 
physiologisch vertrSglichen Salze konnen. allein oder 
in geeigneter Dos ierungs form verabreicht werden. Die 
Arzneiformen, z.B. eine LSsung oder eine Tablette, 
kSnnen analog zu bekannten Methoden hergestellt werde 
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• Patefttanspruche ; 



1. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbinr 

dungen- der Forrael I, 

r 

OCH 2 CHCH 2 -R 2 
R 



R, 



worin ' „ 

b wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
5 r fur -Wasserstoff , Methyl, Hydroxymethyl , Carboxyl, 

3 Alkoxycarbonyl nit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, Carbamoyl oder Cyano stent und 
r eine Gruppe a) bis i) bedeutet, wobei Gruppen a) bis 
i) folgende Bedeutung besitzen: 

10 a) -N(CH 2 ) n ™ rin n ftlr d±e Zahl 

R R , 
c d 

' O oder 1 steht und R g bis R d unabhMngig vonein- 
ander Wasserstoff oder Alley 1 ait 1-4 Kohlenstof f- 
atonien bedeuten) 
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. b r\_/ 




,worin R Wasserstoff oder 
e * " 

Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutetj 




H 



C=CII 




Oh , worih Halogen mit einer. 

R. ~ 

. Ordnunqszahl. von 9 bis 35 _ 



bedeutet J 



f) -NH-C(CH 2 OH) 3 ; 



NH 



g) -NH-C ' f 



h) -NH 
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R 
1a 



r zusammen mit R ftir gegebenenfalls durch 
1 n . 

Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff atomen, Alkoxy mit 

1-4 Kohlenstoff atomen oder Halogen mit 

5 einer Ordnungszahl von 9 bis 35 substitu- 

iertes o-Phenylen steht und, 

■ falls R* 3 Cyano bedeutet, 

r zusammen mit R ausserdem auch fttr Nieder- 
i n 

alkylen steht f das durch 2 oder 3 JCohlen- 

10 stoffatoraen das Stickstof f atom, an das R ± 

gebunden ist, vom Stickstof f atom, an das 

R^ gebunden ist, trennt und 

Wasserstoff oder ein aliphatischer, cyclo- 
aliphatischer , cycloaliphatisch-aliplia- 
15 tischer, araliphatischer oder aromatischer 

Rest oder ein Acylrest bedeutet, 

mit den Massgaben, dass 

A) falls R x fiir Wasserstoff und R 2 fur eine Gruppe b) 

stehen, 

R 3 Methyl, Hydroxymethyl, Carbamoyl oder Cyano 
und 

B) falls R 2 fiir eine Gruppe h) steht, 

R 3 Wasserstoff, Carbamoyl oder Cyano bedeutet, 

und deren physiologisch vertraglichen hydro lysierbaren 
Derivate. , in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 
3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, 
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sowie deren Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 
entspr'echende Verbindungen der Formel II 



0C V R x 




II 



worin R^ und R 3 obige Bedeutung besitzen und 

R far eine Gruppe steht, die bei der Umsetzung 
mit einem primSren oder sekundaren Amin eine 
2-Amino-l-hydroxyathylgruppe ergibt, 

mit geeigneten Aitii'nen der Formel III 



R 2 - H 



III 



worin R 9 obige Bedeutung besitzt, umsetzt und nQtigen- 
falls die so erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
lO 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette zweckmassig 

verestert f und die so erhaltenen Verbin'dungen in freier 
Form als Base oder in Salzform gewinnt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung 

der Verbindungen der Formel Ipa 



OH 

OCH 2 CHCH 2 -R| a 




Ipa 
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worin 



R l 



R 2 



die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt 



und 



P a eine Gruppe a) , b) , c) oder d) bedeutet, ; wobei 

diese Gruppen die im Anspruch 1 angegebene Bedeu- 
tung besitzen, oder fur eine Gruppe i pa ) 




i pa ) 



R*L 
in 



steht, worin 

R P a zusammen mit bJ* fittr unsubstituiertes o-Phenylen 
oder Alkylen mit 2 oder 3 Kohlenstof f atomen stent 

10 und 

P Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 Kohlenstof f atomen* oder 
gegebenenf alls durch Alkyl mit 1-4 Kohlenstof f- 
atomen, Alkoxy mit 1-4 Kohlenstof f atomen oder 
Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 
15 mono- Oder gleich oder verschieden disubstitu.- 

iertes Phenyl bedeutet, 

und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man ent- 
sprechende Verbindungen der Formel II. in denen ^ und 
r die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen 
20 und R, fur Cyano steht, mit geeigneten Aminen der Formel 
III, in denen R 2 die oben fur R** angegebene Bedeutung 
besitzt, umsetzt, 

und 'die so erhaltenen Verbindungen der Formel Ipa m 
freier Form als Base oder in Salzform gewinnt. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Eerstellung 

der Verbindungen der Formel Ipb, 



OH 

0CH 2 CHCH 2 -K| 



Ipb 



I 
H 

worin 

1^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt 
und 

R P b eine Gruppe a) , b) , c) , e) , f ) , g) Oder h) be- 
deutet, wobei diese Gruppen die im Anspruch 1 
angegebene Bedeutung besitzen, Oder fur eine 
Gruppe i pb ) 




10 stent, vforin 

R ± pb zusammen nit fur unsubstituiertes 
o-Phenylen oder Aethylen stent, 

und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet , das s man ent- 
sprechende Verbindungen der Formel II, in denen Rj_ und 
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r die lm Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen 
und R 3 fur Cyano steht, mit geeigneten Aminen der 
Formel III, in denen R 2 "die in diesem Anspruch fur 
R pb angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt, 
und die so erhaltenen Verbindungen der Formel Ipb in 
freier Form als Base oder in Salzform gewinnt. 

4 # Verfahxen nach Anspruch. 1 zur Herstellung 

der Verbindungen der Formel Ipc 

OH " 




Ipc 



H 



die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, 
Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethy 1 , Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen oder Carbamoyl bedeutet und 
eine Gruppe a) , b) , c) oder d) bedeutet, wobei 
diese Gruppen die im Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung besitzen, oder fur eine Gruppe a. ) 




worm 

10 R, 

R p 
R 3 



15 



R PC 
R 2 
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steht, worin 

R P C zusammen mit Z?° unsubstituiertes o-Phenylen 
bedeutet und 

rP die im Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzt, 
m 

5 mit der Massgabe, dass 

falls Wasserstof f bedeutet und R* c fur eine Gruppe : 

b) steht, 

r| Methyl, Hydroxymethyl oder • Carbamoyl bedeutet, 

und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man ent- 
i0 sprechende Verbindungen der Formel- II , in denen ^ und 
R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und 
r X die in diesem Anspruch fur R? angegebene Bedeutung 
besitzt, mit geeigneten Aminen der Formel III, in denen 
R die in diesem Anspruch fur R^ angegebene Bedeutung 
15 besitzt, umsetzt, 

und die so erhaltenen Verbindungen der Formel Ipc in. 
freier Form als Base oder in Salzform gewinnt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4 2ur Eerstellung der 
Verbindungen der Formel Ipc, in denen, falls Kasser- 

20- stoff bedeutet, *\ nicht fur Methyl steht. 

6 . verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel Ipd 

OH 

' OCH 2 CHCH 2 -Rf ^ 



I 

H 
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worin . 

r die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung, R 2 die im 
Anspruch 3 angegebene Bedeutung und die im 
Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

5 mit den Massgaben, dass 

A') falls R L Wasserstoff und R^ b eine Gruppe b) bedeutet, 
rP fur Methyl, Hydroxymethyl Oder Carbamoyl 
stent, 

B') falls E| b eine Gruppe h) bedeutet, 
10 rP fur Wasserstoff oder Carbamoyl steht und 

C 1 ) falls R^ b eine Gruppe i pb ) bedeutet, 

Rp b zusammen mit R R b fur unsubstituiertes 
o-Phenylen steht, 

und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet , dass man ent- 
15 sprechende Verbindungen der Formel II, in denen ^ und 
r die im Anspruch 1 angegebene - Bedeutung besitzen und 
R X die in diesem Anspruch fur R^ angegebene Bedeutung 
" besitzt, mit geeigneten Aminen der Pormel III, in denen 
R 2 die in diesem Anspruch fur R* b angegebene Bedeutung 
20 besitzt, umsetzt, 

und die so erhaltenen Verbindungen der Formel Ipd in 
freier Form oder in Salzform gewinnt. 



7< verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung 

der Verbindungen der Formel la, 



n PCT/CH79/OO0 
WO 80/00152 

38 



OCH 2 CHCH 2 -R2 la 



I 
H 

worin und R 3 die.im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen und 

r| fur eine Grappa" a), b) / c) , d) , e) , g) Oder h) 
stent, wobei diese Gruppen die im Anspruch 1 
5 angegebene Bedeutung besitzen, inklusive der 

im Anspruch 1 fur R 2 definierten Massgaben 
A) und B) 

und deren physiologisch vertrSglichen hydrolysierbaren 
Derivate. , in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 

10 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, 
sowie deren Salze, dadurch gekennzeichnet , dass man ent- 
sprechehde Verbindungen der Formel II, in denen R ±r R 3 
und R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
mit geeigneten Aminen der Formel III, in denen R 2 die 

15 in diesem Anspruch fur R* angegebene Bedeutung besitzt, 

umsetzt, und nptigenfalls die so erhaltenen Verbindungen 
der Formel la in 2-Stellung der 3-Amihopropoxy-Seiten- 
kette zv/eckmassig verestert, und die so erhaltenen Ver- 
bindungen in freier Form als Base oder in Salzform 

20 gewinnt. 
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8. .Verfahren nacn Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin" . 

I 



dunaen dei- vnrmoi Ib f . 



OO^CHCH^-^ 

•N' ^R 
I 

H 



b lb 



so:: 



i 3 



worin R^ und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen und 

5 R b - fttr eine Gruppe £) oder i) steht, wobei 

diese Gruppen die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung besitzen, 
und deren physiologisch vertrSglichen hydrolysierbaren 
Derivate, in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 
10 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, 
sowie deren Salze, dadurch gekennzeichnet , dass man 
entsprechende Verbindungen der Pormel II, in denen ^ , R 3 
und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit 
geeigneten Verbindungen der Formel III, in denen R 2 die in 
■15 dlesem Anspruch fUr R* angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt-, 

und die so erhaltenen Verbindungen der Eorroel lb nStigenf alls 
in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette zweckmassig 
verestert, 

" und die so erhaltenen Verbindungen in f reier Form als Base 
20 oder in Salzform gewinnt. 
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9. Verfahren nach Anspruch 8 z.ur Herstellung der 

Verbindungen -rrr in denen, falls R ± V7asser- 

stoff bedeutet, R 3 nicht fiir Methyl steht. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung vom 
5 4- {3-[4-(l r 2-3ihydro-2-oxobenziiaidazol-l-yl)piperidin- 

1-yl] -2-hydroxypropoxy] -lH-indol -2-carbonitril und 
dessen physiologisch vertraglichen hydrolysierbaren 
Derlvaten, in denen die Hydroxygruppen in 2-Stellung der 
3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, 

10 sowie deren Salzen , dadurch gekennzeichnet, dass man 

entsprechende Verbindungen der Formel II, in denen ^ 
' wasserstoff , R 3 Cyano und R x die im Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung besitzen, mit dem 1- (4-Piperidinyl) - 
benzimidazol-2(3H)-on umsetzt und notigenfalls die so 

15 erhaltene Verbindung in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy- 

Seitenk'ette zweckraassig verestert, und die so erhaltenen 
Verbindungen in freier Form Oder in Salzform gewinnt. 

11, Verbindungen der Formel I, worin R^, R 2 und 

R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
und deren physiologisch vertragliche: hydrolysierbare: 
Derivate: , in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung 
der 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vor- 
liegt, sowie deren Salze. 



20 



25 



pa 

12. Verbindungen der Formel Ipa, worin ^ und R 2 

die im Anspruch 2 angegebene Bedeutung besitzen, und 
deren Salze. 
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13. Verbindungen der Formel Ipb, worin R x und 

die im Anspruch 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
und deren Salze. 



14. Verbindungen der Formel Ipc, worin R lt 

R pc und R P die im Anspruch 4 angegebene Bedeutung 

2 3 
besitzen, und deren Salze. 



15 # Verbindungen der Formel Ipc, wie im An- 

spruch 14 definiert, mit der Massgabe, dass, falls 
R x Wasserstoff bedeutet, nicht fiir Methyl steht, 
10 und deren Salze. 



16, Verbindungen der Formel Ipd, worin R^, 

R| b und die im Anspruch 6 angegebene Bedeutung 
besitzen, und deren Salze. 
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17. Verbindungen der Formel la, worin R 1/ R 

a 

und R 0 die im Anspruch 7 angegebene Bedeutung besitzen, 



und deren physiologisch vertragliche'. hydrolysierbare . 
Derivate / in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 
5 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, 
sowie deren Salze* 



und R 2 die im Anspruch 8 angegebene Bedeutung besitzen, 
und deren physiologisch vertragliche:. hydrolysierbare* 
10 Derivate: , iiv denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 
3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, 

•r 

sowie deren Salze. 

19. Verbindungen der Formel lb, wie im Anspruch 

18 definiert, mit der. Massgabe, dass, falls R 1 Wasserstoff 
. 15 • bedeutet, R^ nicht fiir Methyl steht, und deren physiolo- 
gisch vertragliche-. hydrolysierbare*. Derivate../ in denen 
die Hydroxygruppe in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy- 
Seitenkette in veresterter Form vorliegt, sowie deren 
Salze, 

20 20. Das 4- (3- [4- (1, 2-3>ihydro-2-oxobenzimidazol- 

1-yl) piperidin-l-yl] -2-hydroxypropoxy} -lH-indol -2- 
carbonitril und de-ssen physiologisch vertragliche. 
hydrolysierbare: Derivate* , in denen die Hydroxygruppe 
in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette in ver- 
esterter Form vorliegt, sowie deren Salze. 



18. 



Verbindungen der Formel lb, worin R 1 , R. 
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21. Heilmittel f dadurch gekennzeichnet, dass sie 

.Verbindungen der Formel I und/oder deren physiologisch 
vertrSgllche. hydrolysierbare Derivate :, in denen die 
Hydroxygruppe in 2-Stellung der -3-Aminopropoxy-Seiten- 
kette in veresterter Form vorliegt, bzw. deren physio- 
logisch vertrSgliche. Salze, enthalten. 
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